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El melanoma es un tumor maligno
de estirpe melanocitica con una inci-
dencia en continuo incremento en el
mundo. Posee alta capacidad para
generar metfdastasis.

Pacientes con melanoma avanzado
(Il =1V) presentaban una superviven-
cia de solo 6 a 9 meses. En los lti-
mos afos, el advenimiento de tera-
pias biomoleculares dirigidas al
blanco e inmunoterapias, permitieron
revertir el pésimo pronéstico del
melanoma metastésico, aumentando
significativamente la sobrevida de
estos pacientes.

Desde 2011 a la fecha la FDA en
EE.UU. ha aprobado distintos farma-
cos con estas acciones para el mela-
noma metastésico y se encuentran
muchos mas en estudio (fase Il =IIl).

¢ Ipilimumab anti CTLA4 aprobado
en 2011

¢ Vemurafenib (anti-BRAF) aproba-
do en 2011

¢ Dabrafenib (anti-BRAF) aprobado
en 2013
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e Trametinib (anti-MEK) aprobado
en 2013

* Pembrolizumab anti PD1 aproba-
do en 2014

¢ Nivolumab PD1 aprobado en
2015

e Encorafenib (anti-BRAF) aproba-
doen 2018

e Binimetinib (anti-MEK) aprobado
en 2018

The New England Journal of
Medicinedio a conocer en octubre de
2019 un estudio de investigacion
randomizado, multicéntrico e inter-
nacional, donde muesira la efectivi-
dad a 5 afios de seguimiento de la
combinacién de nivolumab més ipili-
mumab, en pacientes con melanoma
avanzado, asi como el nivolumab
solo (Larkin J, Chiarion-Sileni V,
Gonzdlez R, et al. Five-Years Survival
with  Combined Nivolumab and
Ipilimumab in Advanced Melanoma. N
Engl J Med.October 2, 2019.
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El nivolumab es un anti PD-1 y el
ipilimumab es un anti-CTLA-4. Ambos
son inmunoestimuladores inespecificos
que actuan liberando el freno de los
linfocitos T CD8citotdxicos, asi como
manteniendo la activacién de los linfo-
citos T CD4 y CD8en los ganglios lin-
faticos, respectivamente, para que
estos prosigan atacando a las células
cancerosas.

Entre julio de 2013 y marzo de
2014 enrolaron 1296 pacientes con
melanoma avanzado (estadio 1I-1V),
quedando finalmente en el estudio un
total de 945 pacientes, que fueron
randomizados 1:1:1 para tres opcio-
nes terapéuticas distintas: 314 inte-
graron el grupo que recibié la com-
binacién de nivolumab (Nivo) més
ipilimumab (Ipi), 316 el grupo que
solo recibié nivolumab y 315 el
grupo que recibié ipilimumab solo.

En el primer grupo se indicé Nivo
1 mg/kg més Ipi 3 mg/kg cada 3
semanas en un total de 4 dosis,
seguido de Nivo 3 mg/kg cada 2
semanas. El segundo grupo recibié



solamente Nivo 3 mg/kg cada 2
semanas (Ipi-like como placebo) y el
tercero Ipi Onicamente en dosis de
3 mg/kg cada 3 semanas, con un fo-
tal de 4 dosis (Nivolike como pla-
cebo).

Se evaluaron la supervivencia libre
de progresion y la supervivencia glo-
bal de cada grupo a 5 afios, resul-
tando la combinacién de Nivo con
Ipi y Nivo sola mas beneficiosas que
Ipi sola.

Supervivencia global: con un
seguimiento minimo de 5 afios, el
estudio arrojé un 52% de superviven-
cia global para la asociacién Nivo
con Ipi, con un 22% de respuesta
completa; un 44% para Nivo solo,
con un 19 de respuesta completa y
un 26% de supervivencia global con
un 6% de respuesta completa para Ipi
como monodroga.

En cuanto a la supervivencia libre
de progresién a 5 afios fue del 36%,
29% y 8% para cada grupo respecti-
vamente.

Los pacientes que se beneficiaron
con el tratamiento, sin efectos adver-
sos substanciales, podian seguir sien-
do tratados més allé de lo indicado
por el protocolo de investigacion
segln investigador.
Algunos pacientes debieron recibir,
ademés, radioterapia o cirugia

criterio  del

Todo indica que la combinacién de
Nivo e Ipi y Nivo como monodroga
son beneficiosas para pacientes con

melanoma avanzado (sin relacién o
con una ligera utilidad mayor para
aquellos que integraban un subgrupo
con el gen BRAF mutado, compara-
dos con los no mutados), especial-
mente con la combinacién que inclu-
ye, ademés, a pacientes con metdsta-
sis cerebrales entre los beneficiados.

Es de rescatar que la duracién de
la respuesta se mantuvo en muchos
pacientes, ain luego de haber sus-
pendido el tratamiento.

No se registraron nuevos efectos
téxicos ni muerte a causa de la aso-
ciacién y el tiempo de tratamiento
implementado, y la calidad de vida
no sufri6 mayor deterioro que el
conocido con las mismas drogas por
separado, salvo con la combinacién
que fue algo mayor.

Este trabajo fue patrocinado por
Bristol-Myers Squibb.

En oftros ensayos, pacientes con
melanoma avanzado también se vie-
ron beneficiados con el uso combi-
nado de inhibidores BRAF y MEK,
como dabrafenib mas trametinib o la
combinacién de vemurafemib con
cobinimetinib o en corafenib més
binimetinib (Chair D, Bax H, Mele S, et
al. Combinin immune checkpoint inhi-
bitors: established and emerging tar-
gets and strategies to improve outco-
mes in melanoma. Front Immunol

2019;10:453)

Otro trabaijo investigativo, rescata al
novolumab como terapia adyuvante
de primera linea para pacientes con
melanoma primario operado y con
indicacién de adyuvancia por el ries-
go elevado de reaparicién de la enfer-
medad (independientemente de que
tengan el gen BRAF mutado o no),
comparado con el ipilimumab, rele-
gando al interferén a tercer término.
(Weber J, Mandala M, Del Vecchio M,
et al. Adjuvant Nivolumab versus
Ipilimumab in Resected Stage Il or IV
Melanoma. N Engl J Med 2017;
377:23-44. September 10, 2017)

Todo esto ha transformado el trata-
miento del melanoma avanzado.
Conocemos los efectos adversos de
todos estos farmacos y sus altisimos
costos, pero indudablemente nos
encontramos frente a un momento
trascendente dentro de la dermatolo-
gia oncolégica.

No olvidemos que hace unos pocos
afios no sabiamos casi nada de este
tumor y nuestros pacientes con mela-
nomas avanzados morian inexora-
blemente antes de los 6-9 meses.

Hoy, gracias a los conocimientos
moleculares del melanoma, que per-
mitieron implementar terapias dirigi-
das al blanco y especialmente a la
inmunoterapia, més del 50% de estos
pacientes tiene una sobrevida supe-
rior a los 5 afos y un pequefio por-
centaje de ellos estd libre de enferme-

dad. O
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Evadir al sistema Inmune: uno de los
rasgos caracteristicos del cancer

Los rasgos caracteristicos del cén-
cer constituyen atributos adquiridos
esenciales que permiten a las células
tumorales generar sus propias sefia-
les mitogénicas, resistir sefiales exter-
nas de inhibicién del crecimiento,
evadir la apoptosis, crecer sin limites
(inmortalizacién), evadir al sistema
inmune adquirir vascularizacion y en
casos avanzados producir metésta-
sis.

Las funciones de los genes relevantes
en céncer, pueden agruparse segin el
rasgo distintivo que los identifica en
estas categorias. Estas capacidades,
descriptas inicialmente por Hahny
Weinberg en 2002, y luego amplia-
das por Hanchan y Weinberg en
2011, pueden adquirirse por cambios
genéticos o epigenéticos y son: sefial
proliferativa, evasién de la supresién
del crecimiento, evasién del sistema
inmune (S), inmortalidad replicativa,
inflamacién tumoral, invasién y metds-
tasis, angiogénesis, inestabilidad ge-
némica y mutaciones, resistencia a la
apoptosis y reprogramacion energéti-
ca celular (Hahn & Weinberg, 2002)
(Hanahan & Wein-berg, 2011).
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El rasgo caracteristico del cancer o
hallmark “ evasién del sistema inmu-
ne” se refiere a cémo los tumores pue-
den afectar la funcién del sistema
inmune, destinada a controlarlos.
Uno de los mecanismos mas estudia-
dos es como las células cancerosas,
aun aquellas altamente inmunogéni-
cas, son capaces de evadir al sistema
inmune, inhabilitando diferentes com-
ponentes del mismo disefiados para
eliminarlas. Por ejemplo, las células
tumorales pueden deprimir la funcién
de los linfocitos T citotéxicos o de las
células NK (natural killer) segregando
TGF-B o IL10 o bien induciendo la
expresion de PDL1 en su superficie, lo
que vuelve a los mismos anérgicos.
También participan en el reclutamien-
to de células activamente inmunosu-
presoras como los linfocitos T regula-
torios (Treg) o células mieloides
supresoras (MDSC)."#?

Por lo tanto, uno de los rasgos que
adquieren las células tumorales es la
capacidad para evadir el Sl, lo que
les permite sobrevivir en el htesped
sin ser “vistas”. Una de las moltiples
formas en que las céulas tumorales
logran este objetivo es mediante la
activacién de los “puntos de control
inmune” (immune checkpoints).
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Los puntos de control inmune son
una gran cantidad de vias inhibito-
rias conectadas al sistema inmune,
cruciales para mantener la auto-
tolerancia y modular la duracicn y la
amplitud de las respuestas inmunes
fisiolsgicas en los tejidos periféricos
luego de que el estimulo nocivo (por
ejemplo una infeccién) ha sido elimi-
nado, con el fin de minimizar el da-
Ao tisular colateral, apagando en
determinado momento la respuesta
inmune.®

Dos puntos de control inmune
(immune checkpoints) que operan
limitando las funciones del SI, mas
relevantes desde el punto de vista de
la terapéutica son: el eje CTLA4-B7,
que inhibe competitivamente la se-
Aal co-estimulatoria CD28-B7 nece-
saria para la activacién de los linfo-
citos T naive en los ganglios linfaticos
y el eje PD1-PDL1, que opera en el
microambiente tumoral (TME, tumor
microenviroment) deprimiendo la
funcién de los linfocitos T CD8 citoté-
xicos.*

En este trabajo, nos enfocaremos
en el eje PD1-PDLI, y en algunas de
las drogas (anticuerpos monoclona-
les: ACM) dirigidos contra PD1 o
PDL1.



12, Los Linfocitos T CD8+ virgenes
son activados en los ganglios linféti-
cos, cuando su TCR (T cell receptor)
reconoce un antigeno procesado
(tumoral en este caso), presentado por
una célula presentadora de antigenos
(por ejemplo: células dendriticas) en el
complejo mayor de histocompatibili-
dad clase 1 (HLAI), convirtiéndose en
Linfocitos T CD8+ citotdxicos profesio-
nales, y se expanden clonalmente. Al
tiempo de activarse, los Linfocitos T
CD8+ inducen la expresién de PD1 en
su superficie. (Figura 1)

22, Los mismos circulan patrullando
todo el organismo y, eventualmente,
encuentran ese mismo antigeno tumo-
ral (ya fueron entrenados en recono-
cerlo) en el microambiente tumoral,
mostrado en un HLAI por la célula
tumoral, lo reconocen y lisan la célu-
la tumoral mediante la liberacién de
perforinas, granzimas y IFNy.

32 El IFNy induce la expresion de
PDL1 en las células tumorales y del
microambiente tumoral, como los
macréfagos, ligando que al unirse a
PD1 en los linfocitos T CD8+, vuelve a
los mismos anérgicos, incapaces de
seguir ejerciendo su funcién antitu-
moral.

PD-1 es expresado en la superficie
de las células T activadas, y su rol
principal es limitar la autoinmunidad
y la actividad de las células T perifé-
ricas en procesos inflamatorios se-
cundarios a infecciones. Luego de su
activaciéon, las células T inducen su
propia produccion de PD1, que
mediante la unién a su ligando PDL1,
conduce a la depresion de sus funcio-
nes efectoras.

El mecanismo mediante el cual la
unién de PD1 con su ligando PDLI
lleva a la depresion de la funcién del
linfocito T CD8+ citotéxico seria el
siguiente: la unién PD1-PDL1 induce
reclutamiento de fosfatasas que defos-
forilan moléculas relacionadas con la
sefalizacién de los TCR (T cell recep-
tor) en los linfocitos T activados, vol-
viéndolos “exhaustos” o anérgicos.
Dado que los linfocitos T CD8+ citoté-
xicos reconocen los antigenos expresa-
dos por las células tumorales mediante
su TCR, la inactivacién del mismo lleva
a la incapacidad de los mismos para
seguir cumpliendo su funcion efectora,
apagando de esta forma la RI.°

PDLT no es detectado en células
normales o en tejidos no inflamados,
pero es muy expresado por algunos
tumores.

Existen dos mecanismos por los
cuales las células tumorales muestran
PDL1 en su superficie: uno es una
expresion constitutiva propia de algu-
nos tumores (por mutaciones en la via
de PI3K-AKT o por alteraciones cro-
mosémicas en linfomas de Hodgkin) y
ofro es un mecanismo de resistencia
adquirida secundario al ataque de los
linfocitos T CD8+ citotoxicos en los
tumores. En este Gltimo, el proceso
seria el siguiente: los linfocitos T
CD8+ citotdxicos circulantes recono-
cen antigenos tumorales y se convier-
ten en linfocitos T CD8+ infiltrantes de
tumor, aumentan su propia expresion
de PD1 y secretan IFNy con el fin de
eliminar células tumorales. En res-
puesta al IFNy, las células tumorales
y las del microambiente tumoral,
aumentan su expresién de PDL1. La
unién de PD1 en los linfocitos T CD8+
activados dentro del tumor con su
ligando PD-L1 en las células tumora-
les, lleva a la anergia de los linfocitos
T CD8+, resultando en la produccién
de linfocitos exhaustos, incapaces de
ejercer su funcion antitumoral.

De este modo, los tumores crean un
escudo protector frente al ataque de
los Linf TCD8+ citotéxicos, ya que la
unién de PDT con su ligando PDLI
vuelve a éstos anérgicos. Segln esta
hipétesis de “resistencia adaptativa”,
las células tumorales expresan PDL1
como forma de evadir la respuesta
citotéxica antitumoral de los Linf T
CD8+. Este punto de control inmune,
es un tipico ejemplo de mecanismo
de escape tumoral.® (Figura I)

Los linfocitos T CD8+ virgenes son
activados en los ganglios linfaticos,
cuando su TCR (T cell receptor) reco-
noceun antigeno procesado (tumoral
en este caso), presentado por una
célula presentadora de antigenos en
el complejo mayor de histocompati-
bilidad clase 1 (HLAI), convirtiéndose
en Linfocitos T CD8+ citotéxicos pro-
fesionales. Cuando los mismos reco-
nocen luego en un tejido periférico,
en este caso el microambiente tumo-
ral, ese mismo antigeno tumoral
expresado en un HLA|, lisan la célula
tumoral mediante la liberacion de
perforinas, granzimas y IFNy. El
IFNy, a su vez, induce la expresién
de PDLI en las células tumorales y
del Microambiente como macréfa-
gos, el que al unirse a su ligando
PD1 en los Linfocitos T CD8+, vuelve
a los mismos anérgicos, incapaces
de seguir ejerciendo su funcién anti-
tumoral. (Adaptado de Topalian.)

Por lo explicado en el pérrafo
anterior, la expresién de PDL1 puede
considerarse un marcador de res-
puesta inmune antitumoral del hués-
ped, ya que surge luego de la infil-
tracién en el tumor por linfocitos T
CD8+ citotéxicos.’

La gran mayoria de las mutaciones
en los tumores son pasajeras, es
decir, su impacto funcional en la pro-
teina es bajo o bien la proteina afec-
tada no es relevante para la progre-
sién tumoral. Las mismas no otorgan
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Figura I. Mecanismo de activacion de los linfocitos T CD8+ e Hipotesis de la resistencia adaptativa.

ventajas proliferativas a la célula,
pero ocurren de manera coincidente
o subsiguiente a las mutaciones dri-
ver en el camino hacia la tumorigé-
nesis, y por lo tanto, se encuentran,
en mayor o menor medida, en todas
las células tumorales. Las mutaciones
pasajeras, son capaces de actuar
como neoantigenos, ser reconocidos
por los linfocitos T CD8+ citotéxicos
efectores y, por lo tanto, generar una
respuesta inmune antitumoral. Por lo
tanto, la alta tasa mutacional podria
ser una condicién favorable, aunque
no determinqnte, de una buena res-
puesta a los tratamientos con inhibi-
dores de los puntos de control inmu-
nes.® Schreiber y col. sefialaron que,
del total de mutaciones nuevas codifi-
cantes en melanoma, la mayoria
de ellas corresponde a mutaciones
pasajeras (aproximadamente 92%), y

que el grueso de la respuesta inmune
anti-tumoral mediada por células T
estd dirigida contra proteinas esen-
cialmente Gnicas de cada tumor, casi
todas ellas carentes de funcién dri-

ver.

La deteccién de una carga mutacio-
nal alta es planteada actualmente
como un biomarcador capaz de pre-
decir la respuesta favorable de los
tumores a los tratamientos contra los
puntos de control inmunes, como
anti-CTLA4 o anti-PD1-PDL1, ya que
supone que, son estos casos, los que
poseen una respuesta inmune antitu-
moral pre-existente, pasible de ser

desinhibida.?*

La comprensién de todos estos
mecanismos posibilité el desarrollo
de herramientas terapéuticas diri-
gidas contra los puntos de control
inmune (anti immune checkpoints). La
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finalidad de estas terapias es revertir
el estado exhausto o anérgicode los
linfocitos T CD4+ o CD8+ activados,
y uno de sus principales efectos cola-
terales es, légicamente, la autoinmu-
nidad (un precio a pagar bastante
razonable, considerando la grave-
dad de las enfermedades en las que
son utilizadas).

ACM dirigidos a bloquear la union
PD1-PDL1

Existen ACM terapéuticos contra el
receptor PD1 en linfocitos T CD8+
citotéxicos y contra el ligando PDLI
en las células tumorales y del MAT
(microambiente tumoral), cuyo fin es
interrumpir la unién PD1- PDL1 y
revertir el estado exhausto de los lin-
focitos T CD8+, para que estos pue-
dan continuar ejerciendo su funcién
antitumoral.



Dos ACM anti-PD1, nivolumab y
pembrolizumab, han sido ensayados
con éxito en tumores altamente muta-
dos como céncer de pulmén a células
no pequefias, cancer renal, algunos
tipos de cancer colénico y melanoma.

Nivolumab y pembrolizumab son
ACMs humanizados IgG4 anti- PD1.
Dado que IgG4 no fija complemento
ni se une al FcR, no producen lisis
celular de la célula blanco (linfocito T
CD84+), ni producen el sindrome de
liberacion de citoquinas (tormenta de
citoquinas), bloquean PD1 y mante-
niendo viable al linfocito T CD8+
para que puedan efectivamente reali-

zar su funcién antitumoral.®”

Inicialmente probados en melano-
ma metastésico, luego se fue exten-
diendo su uso a melanoma en estadio
3 (adyuvancia) y a carcinoma de
Merkel metastésico.®*'°

Los resultados de seguimiento del
ensayo clinico de fase 3 Check Mate
067, donde se compara el uso de
nivolumab + ipilimumab vs nivolu-
mab vs ipilimumab en adultos con

melanoma irresecable o metastésico,
en estadios Ill o IV, mostraron que la
sobrevida global a 5 afios fue del
52% en el grupo nivolumab + ipilimu-
mab, del 44% en el grupo nivolumab
y 26% en el grupo con ipilimumab
solo. La sobrevida libre de progresién
a 5 afios fue del 36% en el grupo
nivolumab + ipilimumab, del 29% en
el grupo nivolumab y del 8% en el
grupo con ipilimumab solo. Los por-
centajes mayores de sobrevida glo-
bal, comparados con sobrevida libre
de progresién, indican que un por-
centaje de pacientes estd vivo a 5
afios, aunque con enfermedad persis-
tente controlada. Si bien el grupo
nivolumab + ipilimumab mostré por-
centajes mayores de sobrevida global
y libre de progresién que la rama
que recibia
momento del corte a 5 afios esas dife-
rencias no son estadisticamente signi-
ficativas (continGa la observacién)."

Avelumab, un ACM humano, del
tipo IgG1, dirigido contra PDL1, es
utilizado en carcinoma de Merkel

solo nivolumab, dl
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metastdsico. Los isofipos IgG1 son
capaces de fijar complemento y de
unirse a los receptores Fc con gran
afinidad y, por ende hacen CDC
(citotoxicidad dependiente de com-
plemento) y ADCC (citotoxicidad
celular dependiente de Ac), lo que es
una ventaja en el uso de esta droga,
ya que se atacan las células tumora-
les por dos mecanismos diferentes:
impedir la unién PD1- PDL1 vy, por
ende, activar los T CD8+; y eliminar
las células tumorales en forma direc-
ta mediante citotoxidad mediada por
células o por complemento (ya que
PDL1 es expresado por ellas).” 12

En la ¢ltima década, hemos asistido
a moltiples avances en el tratamiento
de tumores en estadios dvonZGdos,
como melanoma o carcinoma Merkel
metastésico, con claro progreso en
cuanto a mejoria de sobrevida en
estos pacientes. Sin duda, las tera-
pias dirigidas contra el eje PD1-PDL1
han sido cruciales en la transforma-
cién del tratamiento de estas enferme-
dades. O
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